Background and Purpose-Little is known about activities that trigger rupture of an intracranial aneurysm. Knowledge on what triggers aneurysmal rupture increases insight into the pathophysiology and facilitates development of prevention strategies. We therefore aimed to identify and quantify trigger factors for aneurysmal rupture and to gain insight into the pathophysiology. Methods-During a 3-year period, 250 patients with aneurysmal subarachnoid hemorrhage completed a structured questionnaire regarding exposure to 30 potential trigger factors in the period soon before subarachnoid hemorrhage (hazard period) and for usual frequency and intensity of exposure. We assessed relative risks (RR) of rupture after exposure to triggers with the case-crossover design comparing exposure in the hazard period with the usual frequency of exposure. Additionally, we calculated population-attributable risks. Results-Eight triggers increased the risk for subarachnoid hemorrhage: coffee consumption (RR, 1.7; 95% CI, 1.2-2.4), cola consumption (RR, 3.4; 95% CI,1.5-7.9), anger (RR, 6.3; 95% CI,, startling (RR, 23.3; 95% CI,, straining for defecation (RR, 7.3; 95% CI,, sexual intercourse (RR, 11.2; 95% CI, 5.3-24), nose blowing (RR, 2.4; 95% CI, 1.3-4.5), and vigorous physical exercise (RR, 2.4; 95% CI, 1.2-4.2). The highest population-attributable risks were found for coffee consumption (10.6%) and vigorous physical exercise (7.9%). Conclusions-We identified and quantified 8 trigger factors for aneurysmal rupture. All triggers induce a sudden and short increase in blood pressure, which seems a possible common cause for aneurysmal rupture. Some triggers are modifiable, and further studies should assess whether reduction of exposure to these factors or measures preventing sudden increase in blood pressure decrease the risk of rupture in patients known to have an intracranial aneurysm. (Stroke. 2011;42: 00-00.)
A pproximately 2% of the population has an intracranial aneurysm (IA), but only few IA rupture. 1, 2 With the increasing use of neuroimaging techniques, more incidental aneurysms are being detected. 3 The risk of rupture of an IA is composed of "chronic" risk factors, such as being female, age, and hypertension, 4 and "trigger" factors, which cause the actual rupture. Activities such as physical exercise, sexual activity, alcohol use, smoking, emotional stress, and a Valsalva maneuver often precede rupture, [5] [6] [7] [8] but the triggering potential of most factors has not been quantified. Only physical exercise has been associated with an elevated risk for aneurysmal rupture. 5, 9 The case-crossover design enables studying the effect of transient exposure to potential trigger factors on the risk of an acute event, such as subarachnoid hemorrhage (SAH), by comparing exposure in a period soon before the event with the patient's usual frequency of exposure. 10 Insight into trigger factors and into the pathophysiology of aneurysmal rupture helps to develop strategies to reduce the risk of rupture. We therefore aimed to identify and quantify trigger factors for rupture of IA and to determine their attributable risks.
Subjects and Methods

Design and Study Population
We performed a case-crossover study among patients with aneurysmal SAH admitted in the Utrecht Stroke Center and who were 18 years of age or older. Informed consent was given by either patient or proxy. Aneurysmal SAH was defined as an abrupt onset of severe headache or loss of consciousness with or without focal neurological signs with subarachnoid blood proven by CT or lumbar puncture and radiologically proven IA. The study protocol was approved by our Medico-Ethical Review Committee.
Few proxies of seriously ill or deceased patients consented to participate and completed the questionnaire. Based on these initial experiences, we decided to only include patients who could complete the questionnaire themselves or with the help of a proxy. We compared medical record notes for activities at the time of onset of SAH (eg, sexual activity, toilet use, sleep, exercise) of patients included in our study and those with aneurysmal SAH who were not included.
Procedures
A structured questionnaire that was used previously in the Stroke Onset Pilot Study was translated into Dutch and adapted for SAH. 11, 12 The time of onset of SAH was defined as the time of the symptoms that led to referral. Data were obtained on the activities at onset, demographics, medical and family history, and site of the aneurysm. For all potential trigger factors, patients were asked about exposure in the past year, usual frequency of exposure, and presence of exposure in the "hazard period." The hazard periods were predefined according to the estimated duration of effect of each potential trigger factor: 1 hour for coffee or cola consumption, smoking, Valsalva maneuver, heavy lifting, emotions, sexual activity, temperature change (eg, sauna use or a cold shower), and vigorous to extreme physical exercise (metabolic equivalent of task Ն6); 13 4 hours for cocaine, marijuana, and sildenafil use; and 24 hours for fever, a flu-like disease, and alcohol use. Patients were asked about exposure in the hazard period and for the last time of exposure before onset of SAH to check the consistency of answers about exposure in the hazard period. If answers were inconsistent, then the data of that patient were not used in the main analysis of that particular factor.
If patients were unable to complete the questionnaire during the hospitalization period, then they were asked to bring the completed questionnaire to their first check-up. If patients forgot to bring it, then they received a copy and were asked to return it by postal mail.
Data Analysis
The ratio of the observed exposure frequency in the hazard period (before the onset of SAH) and the expected frequency was used to calculate relative risks (RR) with corresponding 95% CI. 14, 15 Expected frequencies were calculated with the usual annual frequency of exposure.
We calculated that assuming a type 1 error of 5%, 80% power, and an exposure in the hazard period of 10% of the population, a sample size of 200 patients would be large enough to calculate RR of 2.2 with sufficient precision. To check the consistency of the results from our main analysis, we performed 4 sensitivity analyses. First, an analysis (sensitivity analysis [SENS] 1) was performed using only the yes-or-no question on exposure in the hazard period and disregarding the question about last time of exposure. Patients who were excluded from the main analysis because of inconsistent answers on exposure in hazard period and last time of exposure were now included. In a second sensitivity analysis, patients with inconsistent data were first assumed to be exposed in the hazard period (SENS2A), and then assumed not to be exposed (SENS2B). Assuming 6 hours of sleep and less exposure to most triggers, an analysis was performed maximizing the number of exposed hours to 18 hours per day, excluding patients whose SAH occurred between midnight and 6:00 AM (SENS3).
Assuming a hazard period of 24 hours for alcohol, patients who drink Ն1 glass of alcohol per day are considered to be always exposed. Considering their usual frequency, these patients will often also report exposure in the hazard period. In the case-crossover design, patients who report exposure in the hazard period and are considered always exposed do not contribute to the RR. 16 Therefore, we changed the hazard period for alcohol to 6 hours (SENS4A) and 2 hours (SENS4B). Now, only patients who drink Ն4 glasses of alcohol per day (SENS4A) or Ն12 glasses of alcohol per day (SENS4B) are considered always exposed and more patients contribute to the RR.
The fraction of patients with SAH that can be attributed to a particular trigger factor, the population-attributable risk, is calculated as follows: population-attributable riskϭprevalence of exposure(RRϪ1)/[prevalence of exposure(RRϪ1)ϩ1]. 17 The prevalence of exposure for each factor was calculated as the mean number of exposures per year and divided by the annual number of hazard episodes.
Results
The characteristics of the 250 included patients (Figure) are given in Table 1 . The activities reported in the medical records were similar for patients who were included in our study and those who were not (data not shown). Fifty percent of the surveys were completed within 3 weeks (range, 1 day-34 weeks). Table 2 summarizes the exposures and RR for all potential trigger factors. Coffee consumption is used as an example to explain the data presentation in detail; the analysis for all factors was performed in a similar way. For coffee consumption, data were used from 197 patients. Fifty-three patients gave incomplete answers (either on average exposure or the hazard period) or inconsistent data. Of the 197 patients who provided consistent data, 169 patients had consumed coffee in the past year and 28 had not. Using the assumption of a 1-hour exposure period of coffee, none of the 169 patients were all-day drinkers (ie, Ն24 cups/day). The risk of rupture of an IA was 1.7-times (95% CI, 1.2-2.4) higher in the hour after drinking a cup of coffee compared with no coffee.
Similarly, we found elevated RR for drinking cola, noseblowing, straining for defecation, startling, anger, sexual intercourse, and vigorous to extreme physical exercise (metabolic equivalent of task Ն6). In contrast, we found a decreased RR for all types of alcohol. The RR essentially did not change when comparing patients who completed the questionnaire before and after 6 weeks (data not shown).
Sensitivity analyses are given in Table 3 and Supplemental Table I (http://stroke.ahajournals.org). In the sensitivity analysis limited to the yes-or-no question on exposure in the hazard period (SENS1), the RR increased for all triggers. In the sensitivity analysis in which patients with inconsistent data were considered exposed (SENS2A) or not exposed (SENS2B) in the hazard period, all factors that were statisti- cally significant in the original analysis remained significant (Supplemental Table I ).
When reducing the maximum number of exposed hours per day to 18 hours (SENS3), the RR remained statistically significant, except for liquor consumption and sneezing (Supplemental Table I ). The RR of beer, wine, liquor, and all types of alcohol consumption in general remained Ͻ1 when the hazard period was 6 hours (SENS4A), but not when it was 2 hours (SENS4B; Table 3 ).
Population-Attributable Risk
The population-attributable risks associated with trigger factors for SAH are shown in Table 4 . Trigger factors that contributed most to ruptures of IA were drinking coffee (10.6%) and physical exercise (7.9%).
Discussion
Our study shows that drinking coffee or cola, nose-blowing, straining for defecation, startling, anger, sexual intercourse, and vigorous to extreme physical exercise were all associated with the triggering of aneurysmal rupture. For drinking coffee, the population-attributable risk was Ͼ10%; for all other triggers, it was less. Previously, a case-crossover study on trigger factors for SAH showed a 2.7-fold increase in the risk of aneurysmal rupture in the 2 hours after moderate to extreme physical exercise (metabolic equivalent of task Ն5), which is comparable with the RR of 2.4 we found. 9 However, another case-crossover study showed a 15-fold increase of SAH in the minutes after vigorous to extreme exercise (metabolic equivalent of task Ն6). 5 The risk of rupture is possibly the highest in the first 15 minutes and subsides in time thereafter.
A case-control study found an increased risk for SAH in the initial 3 hours after cigarette smoking (odds ratio, 7.0; 95% CI, 3.7-13.1). 6 We found no triggering effect of cigarette use, and neither did another case-crossover study. 9 These contradicting results are probably explained by the difference in design. First, the case-control study used control subjects from the general population, of which only 2% harbor IA and are at risk for SAH. 2 Second, patients with SAH have a different risk factor profile than the general population. There were twice as many subjects who smoked heavily in the SAH population than in the control population. The higher proportion of subjects who smoke in the SAH population 3 hours before SAH compared with the control group may reflect the difference in smoking habits between the 2 populations. In the case-crossover design, there is no bias regarding smoking status because it compares the exposure to smoking in the hazard period with that in a control period for the same patient.
Immediately after the SAH, patients are seriously ill and a considerable proportion never recovers. Inevitably, this has led to some limitations in our study. First, it has resulted in an interval between the SAH and completion of the questionnaire of Ͼ2 weeks for two-thirds of the patients. The retrospective assessment, the time lapse between SAH, and completion of the questionnaire and specifically asking for exposure in a prespecified period may have led to recall bias. Second, the inclusion of patients in relatively good clinical condition could have led to survival bias if certain triggers affect prognosis after SAH. However, we found no significant difference between activities from the medical records of patients who were included in our study and those who were not. Also, a previous study interviewing proxies for patients with poor outcome found no difference in risks after exposure to physical exercise when using patient or proxy-derived data. 9 For other trigger factors, this has not been investigated. A third limitation is the assumption of a 24-hour hazard period for alcohol. Many patients who reported exposure in the hazard period had a daily intake of Ն1 glass per day and therefore did not contribute to the RR in the main analysis. We analyzed the effect of these patients on our primary results by using different hazard periods and found that the risks of alcohol change according to the presumed exposure time. Risks are higher soon after alcohol ingestion and decrease thereafter. A previous case-crossover study also found a decreased risk of aneurysmal rupture during the initial 2 hours after alcohol consumption, although this decrease was not statistically significant. 9 The effects of dosage and time lapse since alcohol intake on acute risk of SAH remain unclear and should be further investigated.
The strengths of our study are the use of the case-crossover design (no control selection bias), the inclusion of patients with a proven aneurysmal SAH (no misclassification bias), and the inclusion of patient-derived data (increasing reliability and completeness of data). The large number of included patients and consistency of the results in the sensitivity analyses support the robustness of our results.
Because blood pressure and intra-arterial pressure are directly related, an increase in blood pressure increases the transmural pressure, which is a risk factor for aneurysmal rupture. 18 Several of the factors we investigated are known to cause a short-lasting and sudden increase in blood pressure. 19 -24 Our data support the view that a sudden and short-lasting increase in blood pressure caused by daily activities is a relevant pathophysiological pathway for aneurysmal rupture. Many of the trigger factors we found concern lifestyle, which may have implications for patients with an unruptured IA or for SAH patients awaiting treatment. Reducing caffeine consumption or treating constipated patients with unruptured IA with laxatives may lower the risk of SAH. Although physical exercise has a triggering potential, we do not advise refraining from physical exercise because it is also an important factor in lowering the risk of other cardiovascular diseases. 25 Whether prescribing antihypertensive drugs to patients with unruptured IA is beneficial in 
до 4,5) и интенсивные физические упражнения (ОР=2,4, 95% ДИ от 1,2 до 4,2). Высокие популяцион-но-обусловленные риски обнаружили в отношении употребления кофе (10,6%) и интенсивных физических упражнений (7,9%).
Выводы. Выявили и количественно оценили 8 факторов, провоцирующих разрыв аневризмы. При воздействии всех триггеров происходит внезапное и кратковременное повышение уровня артериального давления, которое, по всей вероятности, является наиболее распространенной причиной разрыва аневризмы. Некоторые триггеры являются модифицируемыми, и в дальнейших исследованиях необходимо оценить влияние снижения уровня воздействия этих факторов, а также мероприятий по профилак-тике внезапного повышения уровня артериального давления на снижение риска разрыва аневризм внутричерепных сосудов у пациентов с известным их наличием. ключевые слова: внутричерепная аневризма (intracranial aneurysm), субарахноидальное кровоизлияние (subarachnoid hemorrhage), факторы риска (risk factors), разрыв (rupture), предотвращение инсульта (stroke prevention)
Примерно у 2% населения встречаются аневризмы внутричерепных сосудов (АВЧС), но лишь немногие из АВЧС разрываются [1, 2] . В настоящее время, в связи с более широким использованием методов нейровизуализации, все больше аневризм выявляют случайно [3] .
Риск разрыва АВЧС складывается из "хроничес-ких" факторов риска, таких как женский пол, возраст и наличие артериальной гипертензии [4] , и "триг-герных" факторов, которые фактически и приводят к разрыву. Такие виды деятельности, как физические упражнения, сексуальная активность, употребление алкоголя, курение, эмоциональный стресс и проба Вальсальвы часто предшествуют разрыву аневриз-мы [5] [6] [7] [8] , но количественную оценку триггерного потенциала большинства факторов не проводили. Только физические упражнения были ассоциированы с повышенным риском разрыва аневризмы [5, 9] .
Дизайн перекрестного исследования позволяет изу-чать влияние периодического воздействия факторов, потенциально увеличивающих риск развития острых состояний, таких как субарахноидальное кровоизли-яние (САК), путем сравнения воздействия фактора в период незадолго до события с обычной часто-той воздействия этого фактора на пациента [10] . Понимание воздействия триггерных факторов и пато-физиологии разрыва аневризмы помогает разраба-тывать стратегии, направленные на снижение риска развития САК. В связи с этим цель настоящего иссле-дования заключалась в выявлении и количественной оценке триггерных факторов разрыва АВЧС и опре-делении характерных им рисков.
паЦиенТЫ и меТодЫ ■ дизайн и выборка исследования
Провели исследование с перекрестным изучением серии случаев с участием пациентов с аневризмати-ческим САК в возрасте 18 лет и старше, поступавших в центр лечения инсульта в Утрехте. Письменное информированное согласие на участие в иссле-довании дали сами пациенты или их доверенные лица. Критерием наличия аневризматического САК была внезапная сильная головная боль или потеря сознания с или без очаговой неврологической сим-птоматики, выявление крови в субарахноидальном пространстве, подтвержденное результатами ком-пьютерной томографии (КТ) или люмбальной пунк-ции, и наличие рентгенологически подтвержденной АВЧС. Протокол исследования был одобрен локаль-ным медико-этическим наблюдательным комитетом.
Некоторые доверенные лица тяжелобольных или умерших пациентов согласились принять участие в исследовании и заполнили анкету. На основании этого опыта было принято решение о включении в исследование только тех пациентов, которые смог-ли заполнить анкету самостоятельно или с помощью доверенных лиц. Провели сравнение между указа-ниями в историях болезни на физические действия, совершенные во время появления симптомов САК (например, сексуальная активность, акт дефекации, сон, физические упражнения) у пациентов, вклю-ченных в исследование, и пациентов с аневризмати-ческим САК, которых не включили в исследование.
методика проведения исследования
Структурированную анкету, которую ранее исполь-зовали в исследовании Stroke Onset Pilot Study, пере-вели на голландский язык и адаптировали к при-менению при САК [11, 12] . Время появления сим-птомов САК отсчитывали от момента появления симптомов, вынудивших обратиться за помощью к врачу. Собирали данные о физической активности на момент появления симптомов, демографические данные, анамнез заболевания и семейный анамнез, данные о локализации аневризмы. Проводили опрос для выявления влияния всех триггерных факторов в течение года, предшествующего развитию САК, изучали обычную частоту воздействия этих факто-ров и их наличие в период перед развитием САК. Периоды опасности определили заранее в соответс-твии с предполагаемой продолжительностью влияния каждого потенциального триггерного фактора: 1 час для употребления кофе или колы, курения, пробы Вальсальвы, занятий тяжелой атлетикой, эмоций, сексуальной активности, изменения температуры (например, сауна или холодный душ), интенсивных и экстремальных физических упражнений (метабо-лический эквивалент упраженения ≥6) [13] ; 4 часа для употребления кокаина, марихуаны и силденафи-ла; до 24 часов для лихорадочных состояний, грип-поподобных заболеваний и употребления алкоголя. Пациентов просили указать на воздействие факторов перед развитием САК и воздействие этих факторов в последнее время до развития САК с целью провер-ки согласованности ответов о воздействии факторов в период опасности. Если ответы были противоречи-вы, то данные таких пациентов не включали в основ-ной анализ воздействия конкретного фактора.
Если пациенты не смогли заполнить анкету во время пребывания в стационаре, их просили при-нести заполненную анкету на первый контрольный осмотр после выписки. Если пациент забывал взять ее с собой, то ему выдавали копию и просили выслать заполненную анкету по почте.
анализ данных
Для расчета относительных рисков (ОР) с соответс-твующими 95% доверительными интервалами (ДИ) использовали соотношение наблюдаемой частоты воз-действия в период опасности (до начала САК) и ожи-даемой частоты [14, 15] . Ожидаемую частоту воздейс-твия рассчитали на основании данных об обычной ежегодной частоте воздействия триггерного фактора.
Подсчитали, что с учетом 5% встречаемости ошиб-ки 1-го типа, 80% мощности и воздействии в период опасности у 10% населения размер выборки, равный 200 пациентам, будет достаточно большим, чтобы рас-считать ОР=2,2 с достаточной точностью. Для провер-ки соответствия результатов основного анализ провели 4 анализа чувствительности. Во-первых, анализ (ана-лиз чувствительности -SENS1) выполнили только с учетом ответов "да/нет" на вопрос о воздействии триггерного фактора в период опасности, не касаясь вопросов о воздействии за последнее время. В этот анализ включили данные пациентов, исключенных из основного анализа в связи с противоречивыми отве-тами на вопросы о воздействии фактора в период опас-ности и его воздействии за последнее время. Во второй анализ чувствительности включили данные пациентов с противоречивыми ответами, при этом допуская, что в период опасности они подвергались воздействию фактора (SENS2A), а затем предполагая, что воздейс-твия не было (SENS2B). При условии, что продол-жительность воздействия такого фактора, как сон, составляет 6 часов, а продолжительность воздействия большинства других факторов значительно меньше, провели анализ с максимальным увеличением продол-жительности воздействия фактора до 18 часов в день, за исключением пациентов, у которых САК произошло в период между полуночью и 6:00 утра (SENS3).
Учитывая, что период опасности при употреблении алкоголя составляет 24 часа, пациентов, употребляю-щих один и более бокалов спиртных напитков в день, считали, постоянно подверженными воздействию этого фактора. С учетом обычной частоты воздействия, такие пациенты также часто указывали на воздействие этого фактора в период опасности. В случае дизайна перекрестного исследования серии случаев, данные пациентов, которые сообщают о воздействии в период опасности и считаются постоянно подверженными воздействию фактора, не способствуют расчету ОР [16] . В связи с этим период опасности для употребле-ния алкоголя сократили до 6 часов (SENS4A) и 2 часов (SENS4B). Таким образом, только тех пациентов, кото-рые употребляли 4 и более бокала спиртных напитков в день (SENS4A) или 12 и более бокалов спиртных напитков в день (SENS4B), считали постоянно под-верженными воздействию фактора, а данные бóльшего числа пациентов использовали в расчете ОР.
Долю пациентов с САК, развитие которого можно было связать с воздействием определенного триггерно-го фактора, популяционно-обусловленный риск рас-считывали следующим образом: популяционно-обус-ловленный риск = распространенность воздействия (RR-1) / [распространенность воздействия (RR-1)+1] [17] . Распространенность воздействия для каждого фак-тора рассчитали как среднее число воздействий в год, деленное на ежегодное число периодов опасности.
РеЗУлЬТаТЫ ■ Характеристики 250 пациентов, включенных в иссле-дование (см. рисунок), приведены в таблице 1. Виды деятельности, указанные в медицинской документа-ции, не отличались у пациентов, включенных в иссле-дование, и у пациентов, которых не включили в анализ (данные не представлены). Пятьдесят процентов анкет заполнили в течение 3 недель (от 1 дня до 34 недель).
В таблице 2 приведены периоды воздействия и ОР для всех потенциальных триггерных факторов. Употребление кофе используется в качестве примера для объяснения детального представления данных; анализ всех факторов выполнили аналогичным обра-зом. Для анализа такого фактора, как употребления кофе, использовали данные 197 пациентов. Пятьдесят три пациента дали неполные (либо о средней продол-жительности воздействия, либо о воздействии в пери-од опасности) или противоречивые ответы. Из 197 пациентов, давших корректные ответы, 169 пациентов употребляли кофе в год, предшествующий развитию САК, и 28 -не употребляли. На основании пред-положения об 1-часовом периоде воздействия кофе, ни один из 169 пациентов не употреблял кофе в тече-ние дня непрерывно (т. е. ≥24 чашек/день). Риск разрыва АВЧС был в 1,7 раза (95% ДИ от 1,2 до 2,4) выше в течение часа после употребления чашечки кофе по сравнению с отсутствием употребления кофе.
Кроме того, обнаружили повышение ОР при упот-реблении колы, высмаркивании, натуживании при дефекации, чувстве потрясения, гнева, во время поло-вого акта, интенсивных и экстремальных физичес-ких нагрузках (метаболический эквивалент упраже-нения ≥6). В отличие от этого, наблюдали снижение ОР в отношении всех видов спиртных напитков. ОР существенно не изменялся при сравнении данных пациентов, которые заполнили анкеты в течение 6 недель или позднее (данные не приведены).
Результаты анализов чувствительности при-ведены в таблице 3 и дополнительной таблице I
Таблица 1 . Исходные характеристики 250 пациентов
Характеристики
Пациенты (n=250) Число лиц мужского пола, n (%) 62 (24, 8) Средний возраст, годы 54,7
Время от момента развития САК до проведения опроса, n (%) <2 недель 80 (32,0) 2-6 недели 68 (27,2)
≥6 недель 102 (40, 8) Локализация симптомной аневризмы, n (%):
бассейн внутренней сонной артерии 224 (89,6) вертебрально-базилярный бассейн 26 (10, 4) Статус курения, n (%): никогда 53 (20, 8) в прошлом 42 (16, 8) в настоящее время <20 сигарет/день 85 (33,6) в настоящее время ≥20 сигарет/день 70 (28,0)
Употребление алкоголя, n (%) § 0 бокалов/нед. 52 (21, 6) 1-12 бокалов/нед.
(59,3)
≥12 бокалов/нед. 46 (19, 1) Интенсивные физические нагрузки, n (%)** ≥3 раз/нед. 51 (23, 2) <3 раз/нед. 72 (32,7) никогда 97 (44,1)
Анамнез заболевания, n (%) САК 5 (2, 0) Артериальная гипертензия*** 66 (26, 6) Болезни сердца*** 15 (6, 0) Сахарный диабет*** 6 (2, 4) Отягощенный семейный анамнез, n (%) (см. http://stroke.ahajournals.org). В анализе чувстви-тельности, ограниченном ответами "да/нет" на воп-рос о воздействии в период опасности (SENS1), ОР был выше для всех триггеров. По результатам анализа чувствительности, в котором пациентов с противо-речивыми ответами считали подверженными воз-действию фактора (SENS2A) или не подверженными воздействию фактора (SENS2B) в период опасности, все статистически значимые в первоначальном ана-лизе факторы сохраняли свою статистическую зна-чимость (дополнительная таблица I).
При уменьшении максимальной продолжительнос-ти воздействия фактора до 18 часов в день (SENS3), ОР оставались статистически значимыми, за исклю-чением употребления спиртных напитков и чихания (дополнительная таблица I). ОР для употребления пива, вина, ликера и всех типов спиртных напитков в целом составляли менее 1 при продолжительности периода опасности 6 часов (SENS4A), но не при про-должительности 2 часа (SENS4B; таблица 3).
популяционно-обусловленный риск
Популяционно-обусловленные риски, связанные с воздействием триггерных факторов для развития САК, приведены в таблице 4. Триггерными факто-рами, которые в наибольшей степени способствова-ли разрыву АВЧС, были употребление кофе (10,6%) и физические упражнения (7,9%) .
оБСУЖдение ■ Результаты исследования демонстрируют, что упот-ребление кофе или колы, высмаркивание, натужива-ние при дефекации, чувство потрясения, гнев, поло-вой акт, интенсивные и экстремальные физические нагрузки провоцировали разрыв аневризмы. Для упо-требления кофе популяционно-обусловленный риск составил более 10%, для всех других триггерных фак-торов он был меньше.
По результатам ранее проведенного исследования, посвященного изучению триггерных факторов разви-тия САК, риск разрыва аневризмы возрастал в 2,7 раза через 2 часа после умеренных и экстремальных физи-ческих нагрузок (метаболический эквивалент упраж-нения ≥5), что сопоставимо с ОР 2,4 в нашем исследо-вании [9] . Тем не менее по результатам другого пере-крестного исследования, риск развития САК возрастал в 15 раз через несколько минут после интенсивных и экстремальных физических нагрузок (метаболичес-кий эквивалент упражнения ≥6) [5] . Риск разрыва, возможно, возрастает в первые 15 минут и с течением времени снижается.
Исследование по типу случай-контроль продемонс-трировало повышение риска развития САК в первые 3 часа после курения сигарет (отношение шансов=7,0, 95% ДИ от 3,7 до 13,1) [6] . В настоящем исследо-вании, как и в другом перекрестном исследовании серии случаев, триггерного влияния курения не обна-ружили [9] . Эти противоречивые данные, вероят-но, объясняются различием в дизайне исследований. Во-первых, в исследовании по типу случай-контроль лиц контрольной группы отобрали из общей популя-ции, из которых только у 2% были АВЧС, и эти лица были подвержены риску развития САК [2] . Во-вторых, у пациентов с САК профиль факторов риска отлича-ется от популяции в целом. В популяции пациентов с САК было в 2 раза больше заядлых курильщиков, чем в контрольной группе. Бóльшая доля лиц в группе с САК, которые курили за 3 часа до развития крово-излияния по сравнению с контрольной группой, воз-можно, отражает различие в привычке курить между 2 популяциями. При дизайне перекрестного исследо-вания случаев отсутствует систематическая ошибка оценки в отношении статуса курения, поскольку про-водится сравнение воздействия курения в период опас-ности с воздействием этого же фактора в контрольный период у того же пациента.
Сразу же после развития САК состояние пациен-тов достаточно тяжелое, и у значительной части лиц не наблюдается полного восстановления. Это неизбеж-но приводит к некоторым ограничениям в исследова-нии. Во-первых, это обусловило появление временнóго интервала между развитием САК и заполнением анке-ты, который составил более 2 недель в 2/3 случаев. Ретроспективная оценка, наличие временнóго интер-вала между развитием САК и заполнением анкеты, а также особенный интерес к воздействию факторов в заранее определенный период, возможно, привели к появлению ошибок памяти. Во-вторых, включе-ние пациентов в относительно хорошем клиническом состоянии могло привести к появлению систематичес-кой ошибки оценки выживаемости, если учесть, что определенные триггеры могут влиять на прогноз после САК. Тем не менее значимых различий между вида- употребления алкоголя и снижается с течением вре-мени. В ранее проведенном перекрестном исследо-вании серии случаев также продемонстрировали сни-жение риска разрыва аневризмы в течение первых 2 часов после употребления алкоголя, хотя это сни-жение не было статистически значимым [9] . Влияние дозы и промежутка времени от момента употребления алкоголя на риск развития САК неизвестно и требует изучения в дальнейших исследованиях. К сильным сторонам исследования относятся -дизайн по типу перекрестного исследования серии слу-чаев (без систематической ошибки контроля выборки), включение пациентов с подтвержденным аневризмати-ческим САК (без систематической ошибки неправиль-ной классификации) и включение данных, получен-ных непосредственно при опросе пациента (повыше-ние достоверности и полноты данных). Большое число включенных пациентов и согласованность результатов анализов чувствительности свидетельствует о надеж-ности выводов.
Поскольку артериальное давление и внутриар-териальное давление связаны напрямую, повыше-ние артериального давления приводит к повышению трансмурального давления, что само по себе является фактором риска развития разрыва аневризмы [18] .
Некоторые из изученных факторов, как известно, приводят к кратковременному и резкому повышению артериального давления. [19] [20] [21] [22] [23] [24] . Результаты насто-ящего исследования подтверждают мнение, что вне-запное и кратковременное повышение артериально-го давления в результате повседневной деятельности является характерным патофизиологическим меха-низмом разрыва аневризмы. Многие из обнаружен-ных триггерных факторов имеют отношение к образу жизни, изменение которого может иметь значение для пациентов с неразорвавшейся АВЧС или пациентов с САК, ожидающих лечения. Сокращение потребле-ния кофеина или лечение запоров с помощью слаби-тельных у пациентов с неразорвавшейся АВЧС позво-лит снизить риск развития САК. Хотя у физических нагрузок есть триггерный потенциал, воздерживаться от физических упражнений не стоит, поскольку регу-лярная физическая нагрузка также является важным фактором в снижении риска развития других сер-дечно-сосудистых заболеваний [25] . Эффективность назначения гипотензивных препаратов пациентам с неразорвавшимися АВЧС с точки зрения профилак-тики разрыва аневризмы и других сердечно-сосудис-тых заболеваний еще предстоит изучить в рандомизи-рованных исследованиях. 
